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【要旨】アントラサイクリン系（ACT）薬剤による心機能障害を，ガドリニウム造影シネMRIを用いて検
討した．48例（男性31例，女性17例：52±15歳）を対象とし，投与量と左室容積，心機i能との関係を検討
した．総投与量が300mg／m2以上と，それ以下の二群に分け，同様の検討を行った．心電図R波同期下に，
シネMRIにて長軸並びに短軸のシネ画像を撮影し各指標を算出した．【結果】1）ACT投与量は273．3±
218．2mg／m2であった．全例の検討では，総投与量は左室収縮末期容積指数（ESVI）と相関し，左室駆出率
（EF）とは逆相関した．2）高投与量群では，総投与量とESVIは相関し，　EFは逆相関を示したが，低投与量
群では，有意な関係を認めなかった．3）高投与量群では，中隔を除く，前壁，側壁，後壁の壁厚が低投与量
群に比して有意に低下していた．【結語】総投与量300mg／m2が，心機能障害をきたす限界の量である可能
性がある．
はじめに
　アントラサイクリン系薬剤は，一部の固形癌や白血
病の治療薬として広く用いられているが，その心毒性
のため，総使用量が制限され，治療の妨げになること
が知られている1）2）．通常，総投与量が，アドリアマイ
シンとして550mg／m2を超えると，心機能障害が生じ
るとされている3）一6）．しかし，アドリアマイシンを含め
て，アントラサイクリンによる心機能障害の発生に
は，薬剤に対する各個体の感受性の差が大きく影響
し，安全とされる許容量も必ずしも，絶対的なものと
はいえない．患者の持つ背景因子が影響されることが
知られ，他の抗がん剤の併用状況，高齢や心疾患の合
併など心機能リスクの有無，あるいは放射線療法の併
用などが心機能障害の発生に影響を与える7）．
　一方，空間分解能にすぐれ，任意の断面での撮影が
可能なMagnetic　Resonance　Imaging（MRI）は，循環
器領域での検査法として，長らく応用が期待されてき
たが，近年，シネ画像の撮影が可能となり，時間分解
能が一層向上し，病的心の形態学的，機能的解析に適
した検査法となりつつあり，詳細な心機能の解析が可
能となった8）9）．
　そこで，今回，アントラサイクリン系薬剤の投与を
受けた患者を対象として，ガドリニウム造影シネMRI
を用いて，左室容積や左室の壁厚及び左心機能を測定
し，総投与量と心機能障害および壁厚，壁厚変化率と
の関係を検討した．特に，総投与量300mg／m2の大小
で，二群に分け検討を行った．
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対象は，アントラサイクリン系薬剤の投与を受け，
1995年6月より，1997年8月までに，ガドリニウム造
2001年4月10日受付，2001年7月23日受理
キーワード：心筋障害，心筋症，Magnetic　Resonance　Imaging，アドリアマイシン
（別刷請求先：〒160－0023　東京都新宿区西新宿6－7－1東京医科大学内科学第二講座　寺岡邦彦）
（1）
一　212　一 東京医科大学雑誌 第59巻第3号
影シネMRIによる心機能評価を受けた連続48例
（男性31例，女性17例：52±15歳）である．基礎疾患
は，いずれも，悪性リンパ腫をはじめとする，血液の
悪性腫瘍で，放射線療法は受けていない．
　全例でアントラサイクリン系薬剤の総投与量と左
室容積，心機能，左室心筋量，局所壁運動との関係を
検討した．アントラサイクリン系薬剤は，すべてアド
リアマイシンに換算した．
　つぎに総投与量300mg／m2以上を高投与量群（18
例），これ以下を低投与量群（30例）として二群に分
け，同様の検討を行い，さらに二群間で比較検討した．
　MRIの撮影は島津社製SMT－150X（15　Tesla）超伝
導装置を用いた．パルス系列は，Flip　angle　30Q，　TR＝
40msec，　TE＝12msec，マトリックス125×256，加算回
数：（NEX）＝4，　FOV　30　cm，スライス厚8mmとした．
まず，体軸冠状断を撮像した後，大動脈起始部と心尖
部を結ぶ左室長軸に垂直な多断面短軸像を撮影して
得られた2断面より大動脈起始部と心尖部を結ぶシ
ネMRI用の左室長軸を決めた．長軸像並びにこれに
垂直な左室中部の短軸像を，心電図R波同期にて，一
心周期全画像を24～48分割で撮影した．
　Gd－DTPAは，オムニスキャン（第一製薬，東京）
を，生理食塩水20mlに希釈し，0．05　mmol／kgを撮影
後半に静注した．心機能解析は，長軸シネ画像より，付
属の画像解析ソフトを用いArea－length法にて行なっ
た．さらに乳頭筋レベルでの短軸シネ画像より拡張末
A B
C D
Fig．　1　Long－axis　MR　images　and　short－axis　ventricular　MR　images　of　the　ventricle　at　the　papillary　muscle　levels　obtained　with
　　　Gd－enhanced　cine　MR　sequence．
　　　（A）　（A）　End－diastolic　images　of，　long－axis，．
　　　（B）　End－systolic　images．　of　long－axis．
　　　（C）　End－diastolic　image　of　long－axis．
　　　（D）　End－systolic　image　of　long－axis．
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期，収縮末期の短軸断層像を約25倍に拡大表示し，大
角4コマ撮りでフィルムに焼き付け実測した．計測に
当たっては前壁，中隔，下後壁，側壁の各壁厚の中央
部でJIS規格ノギスにて拡張末期，収縮末期壁厚を実
測し，フィルム上の5cmスケールから換算した．収縮
末期壁厚から拡張末期壁厚を減じて，これを拡張末期
壁厚で除し壁厚変化率（％thickness）を算出した．各指
標は平均値±標準偏差で表し，各難問の指標比較は
Mann－WhitneyのU検定にて解析し，危険率5％未満
（p＜0．05）を持って有意差ありと判定した．また，各指
標間の相関は一次回帰式近似し相関係数にて推定し
た．Fig．1に，長軸像，短軸像の収縮期，拡張期を示す．
結 果
　1，Table　lに，全48例の各指標とアントラサイク
リン系薬剤の総投与量との相関係数を示す．48例のア
ントラサ・イクリン系薬剤の総投与量は平均273．3±
218．2mg／m2であった．総投与量とEFとは逆相関し
（Fig．2），　Esvlは相関した（Fig．3）．　EDvI，　svl，　cl，　Lv
－Massは，各々，総投与量と相関を認めなかった．
　2．全48例のアントラサイクリン系薬剤の総投与
量が300mg／m2以上を，高投与量群（18例），これ以下
を低投与量群（30例）として一群に分けた検討では，
高投与量群において，EFは総投与量と逆相関を認め
たが，低投与量群では，両者に相関を認めなかった
（Fig．4（A），（B））．また，高投与量群において，　ESVIは
総投与量と相関を認めたが，低投与量群では，両者に
相関を認めなかった（Fig．5（A），（B））．さらに高投与量
群，低投与量群の両群において，それぞれ，総投与量
とEDVI，　SVI，　CI，　LV　Massは相関を認めなかった．
Table　2に両群における各指標と総投与量との相関係
数を示す．
　3．Table　3に高投与量群と低投与量群における各
指標の比較を示す．ESVIは，高投与量群で有意に大き
く，SVIとEFは，高投与量群で有意に低下していた．
EDVI，　CI，　LV－Massは，両群間に有意差を認めなかっ
た．
　4．壁厚および壁厚変化率の検討では，高投与半群
では，中隔を除く前壁，側壁，後壁の壁厚がいずれも
低投与量群に比して有意に低下していた（Fig．6）．壁
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Fig．2　The　Rrelationship　between　the　cumulative　total　dose　of
　　　anthrachyclines　and　left　ventricular　ejection　fraction．
　　　The　ejection　fraction　of　left　ventricle　were　was　inversely
　　　correlated　with　the　cumulative　total　dose　of　anthracy－
　　　clines．
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Fig．3　The　Rrelationship　between　the　cumulative　total　dose　of
　　　anthracyclines　and　left　ventricular　end－systolic　volume
　　　index．　The　end－systolic　volume　index　of　left　ventricle
　　　were　was　correlated　with　the　cumulative　total　dose　of
　　　anthracyclines．
厚の変化率は，両群間に有意差を認めなかった（Table
4）．
考 案
　アントラサイクリン系薬剤は，悪性リンパ腫や乳癌
などの治療において，強力な抗がん剤として，広く用
いられている1）2）．しかし，心毒性を有し，これが使用
Table　1
EDVI ESVI SVI EF CI LV－MI
r 0．21 0．57 一〇．4 一〇．62 一〇．31 一〇．ll
（3）
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Fig．　4　The　Rrelationships　between　the　cumulative　total　dose　of　anthracyclines　and　left　ventricular　ejection　fraction　in　the　high
　　　　　（A）　and　low　（B）　dose　groups．　The　ejection　fraction　if　of　left　ventricle　were　was　inversely　correlated　with　the　cumulative
　　　　　total　dose　of　anthrachyclines　in　the　high一　dose　group　（A），　but　not　correlated　in　the　low一　dose　group　（B）．
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Fig．5　The　Rrelationship　between　the　cumulative　total　dose　of　anthracyclines　and　end－systolic　volume　index．　The　end－systolic
　　　　　volume　index　of　left　ventricle　were　was　positively　correlated　with　the　cumulative　total　dose　of　anthracyclines　in　the　high－
　　　　　dose　group　（A），　but　not　correlated　in　the　low一　dose　group　（B）．
Table　2
EDVI ESVI SVI EF CI LV－MI
Low　dose　groupr＝一〇．27 r＝一〇20 r＝一〇，23 r一一〇．02 r＿一〇．37 r＝一〇．02
High　dose　groupr＿0．40 r＝0．06 r＝一〇．17 r＝一〇．61 r＝一〇．03 r＝一〇．ll
の制限となっている3）一6）．一般に，心機能障害の発現と
総投与用とは相関するとされ，古典的には，Von　Hoff
らの報告のように3），総投与量が550mg／m2を超える
と，重篤な心不全の発現頻度は急激に跳ね上がるとさ
れている．しかし，アントラサイクリンによる心機能
障害の発生には，薬剤に対する各個体の感受性の差が
大きく影響し，安全とされる許容量も必ずしも，絶対
的なものとはいえず，時に，許容量のはるか少量で，心
（4）
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Table　3
EDVI ESVI SVI EF CI LV－MI
Low　dose　group69＋13 29±7 40十ll　一 58±9 3．2十〇9　一 52十14　一
High　dose　group74十22　一 43十13　一 32十ll　一 44十12　一 2．7±0．9 51十14　一
P 0．39 0，007 0．Ol 0．0004 0．09 0．8
（mm）
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Fig．　6　The　Ccomparison　of　thickness　of　anterior　wall，　interventricular　septum　（IVS），　and　posterior　wall　and　lateral　walls　of　the
　　　left　ventricle　between　the　high一　dose　group　and　in　the　low一　dose　groups．　The　high　dose　group　showed　thinner　walls　in
　　　all　areas，　as　compared　to　the　low　dose　group，　except　for　the　All　portion　of　the　left　yentricle　IVS，　thickness　of　high　dose
　　　group　was　thinnner　than　low　dose　group．
p＝0．008
p＝0．150
@一　　　　　　　　p＝0．023　　　　　　p＝0．046
「一「　　　　　　一
Table　4
Anterior IVS Posterior Lateral
Low　dose　group 2．03十〇．57　　　一 L55＋0．39　　　一 L76±0．34 L83＋0．49　　　一
High　dose　group1．79＋058　　　一 150＋0．37　　　一 1．62＋0．38　　　一 1．63十〇．49　　　一
P 0．18 0．63 0．2 0．17
不全を発症する症例に遭遇する10）．また，高齢者や心
疾患の合併症例では，より少量で心電図変化が生じる
ことが報告されている7）．
　一方，これまで，アントラサイクリンの心機能障害
の発生を早期に診断しようとする試みが種々の方法
で検討されてきた．一般に，心筋生検による組織学的
検査が最もよくアドリアマイシンの心障害を特定で
きるとされているが，心筋生検は合併症の生ずる危険
もあり，頻回に行うことは難しい11）12）．この他，心電
図上のQTcの延長が認められることや13）14），核医学的
心機能検査15）16）17），あるいはドップラー心エコー法を
用いた検討が有用との報告が認められる18）．一方，今
回，心機能の評価に用いたMagnetic　Resonance　Imag一
ing（MRI）は，近年，時間分解能が一層向上し，病的
心の形態学的，機能的解析に適した検査法となりつつ
ある7）8）．心臓MRI検査の特徴は，心エコー図に比し
て，被験者の体型や検者の技量によるバイアスが少な
く，再現性にすぐれ，左室側壁や心尖部の観察も可能
であり，さらに，心臓カテーテル検査に比して侵襲性
が極めて低く，心プールシンチに比して安価な点であ
る19）20）．また，今回の検討では，心筋と血流との境界
を，より明瞭にするため，MRI造影剤ガドリミウムを
用いた．
　今回の検討では，48例の全例の検討で，総投与量と
左室駆出率は逆相関し，収縮終期左室容積指数とは正
相関を示した．48例のアドリアマイシン投与量は平均
（5）
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273．3±2182mg／m2であったが，300　mg／m2を境にし
て，2群に分けた検討では，高投与群では，左室駆出
率と総投与量は逆相関したが，低投与群では，両者に
有意な関係を認めなかった．また，高投与量群におい
て，収縮終期左室容積指数は総投与量と相関を認めた
が，低投与量群では，両者に相関を認めなかった．す
なわち，投与量が300mg／m2までは，心機能に対する
アドリアマイシンの影響は認められないが，これを超
えると，心機能は容量依存性に障害されるものと考え
られる．この結果は，Bristowらの，心筋生検，心音図，
心臓カテーテルを用いた検討の結果とよく一致す
る12）．彼らは，総投与量270mg／m2以上の投与例で，心
筋生検所見は総投与量とよく相関することを報告し，
さらに心音図により得られた前駆出時間と左室駆出
時間との比が総投与量400mg／m2を超えると急激に
上昇することを報告している．
　任意の断面での撮像が可能なMRIにとって，左室
壁厚の測定は，他の検査法に比して，最も有利な分野
である．局所における心室壁厚および壁厚変化率の解
析は，局所心室壁運動ひいては局所心筋障害の評価に
重要である21）．一方，共著者の1人である平野は，肥
大型心筋症の局所壁運動評価にMRIを用いた壁厚の
測定およびその変化率の検出が有効であることを報
告している22＞．今回の壁厚ないしその変化率の検討で
は，壁厚変化率は，投与量の大小で変化が認められな
かったが，壁厚は高投与量群では，中隔を除く前壁，側
壁，後壁の壁厚がいずれも低投与量群に比して有意に
低下しており，心筋障害の進展が推測された．MRIは，
壁厚の測定においては，心エコーによる測定に比し
て，心筋を斜めにスライスする誤差の生じる割合か小
さく，再現性の高い検査であり，さらに検討を要する
ものと考えられた．
STUDY　LIMITATION
　本検討では，MRIの機種の関係で，心機能解析は，
長軸シネ画像からのArea－Length法により算定した．
しかし，MRIがその利点を充分に生かすことができる
心機能解析法は，短軸シネ画像からのShimpson法に
よる心機能解析であり，より精度の高い解析が可能で
ある23）．本検討では，心機能解析の精密度の上では，以
上のような限界を勇している．
結 語
心臓MRIを用いて，アドリアマイシン心筋症の臨
床的検討を行った．総投与量と収縮終期左室容積指数
は正相関し，左室駆出率とは逆相関を示した．総投与
量を300mg／m2以上と以下の2群に分けた検討でも，
300mg／m2以上の群で，総投与量と収縮終期左室容積
指数は正相関し，左室駆出率とは逆相関を示したが，
300mg／m2以下の群では，相関関係は認められなかっ
た．また，300mg／m2以上の群では，それ以下の群に
比して，収縮終期左室容積指数は有意に大きく，一回
拍出係数，左室駆出率は有意に低下していた．総投与
量300mg／m2が，アドリアマイシン投与の心；機能へ影
響きたす最小の量である可能性がある．
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Clinical　　stduy　on　the　Adriamycin　induced
using　the　cardiac　magnetic　resonance
　　　　　　　Total　dose　and　cardiac
cardiomyopathy
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コlmaglng
dysfunction
Kyoko　YAMAGUCHI，　Kunihiko　TERAOKA，　Masaharu　HIRANO
　　　　　　Tokyo　Medical　University
Second　Department　of　Internal　Medicine
SUMMARY
　　We　studied　cardiac　functional　disorders　caused　by　Adoriamycin　using　gadolinium　（Gd）　contrast　cine　MRI．　Methods：
Forty－eight　patients　were　given　ACT　（31　men　and　17　women；　mean　age，　52±15　years）．　First，　the　relationship　between　dose
and　the　left　ventricular　volume，　cardiac　function，　left　ventricular　cardiac　mass　and　localized　wall　motion　were　examined　in　all
patients．　Patients　given　a　total　dose　of　300　mg／m2　or　higher　were　assigned　to　the　high　dose　group　and　those　given　doses　under
300mg／m2　to　the　low　dose　group．　The　same　parameters　were　studied　in　both　groups　and　compared．　A　1．5－Tesla
superconductive　MRI　was　used　for　all　studies．　Cine　images　of　the　long　and　short　axes　at　the　papillary　muscle　level　were
obtained　by　ECG　R－wave　synchronized　Gd　contrast　cine　MRI．　Left　ventricular　volume　and　cardiac　function　were　analyzed
using　the　long－axis　cine　images　and　the　wall　thickness　in　diastole　and　systole　was　measured　at　each　site　using　the　short－axis
cine　images．　The　percentage　of　wall　thickness　was　calculated　at　each　site．　The　mean　ACT　dose　was　273．3±218．2　mg／m2．
In　all　patients，　the　total　dose　directly　correlated　with　ESVI　and　inversely　correlated　with　the　ejection　fraction　（EF）．　ln　the
high　dose　group，　the　total　dose　and　EF　were　inversely　correlated，　but　no　significant　differences　were　observed　in　the　low　dose
group．　ln　the　high　dose　group，　the　ESVI　was　significantly　greater　and　the　SVI　and　EF　were　more　significantly　reduced　than
in　the　low　dose　group．　ln　the　high　dose　group，　the　thickness　ofthe　anterior，　lateral　and　posterior　walls，　excluding　the　septum，
was　significantly　lower　than　in　the　low　dose　gro　up．　However，　changes　in　wall　thickness　were　not　significantly　different
between　the　groups．　Gd　contrast　cine　MRI　was　usefu1　in　examining　cardiac　functional　disorders　caused　by　anthracyclines．
The　total　dose　of　anthracycline　correlated　directly　with　the　ESVI，　and　inversely　with　the　EF．　A　total　dose　of　300　mg／m2
appeared　to　be　the　borderline　dose　beyond　which　there　were　significant　cardiac　functional　disorders．
〈Key　words＞　Myocardial　damage，　Magnetic　resonance　imaging　（MRI），　Cardiomyopathy，　Adriamycin
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